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RESUMEN
La periodontitis es la inflamación de los tejidos periodontales que puede causar destrucción de los tejidos 
de soporte del diente, ocasionando pérdida ósea y dental. La periodontitis crónica es causada por bacterias 
periodontopatógenas como Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitams, Tannerella 
forsythia y Treponema dentícola, que activan el sistema inmune innato y adaptativo. El tratamiento de la en-
fermedad periodontal involucra estrategias no quirúrgicas como el raspaje y alisado radicular y tratamiento 
adjunto que incluye la administración de antibióticos sistémicos y locales como metronidazol, amoxicilina, 
tetraciclinas, además del uso de estatinas; fármacos utilizados principalmente contra la hiperlipidemia como 
la simvastatina. El uso de estatinas en la enfermedad periodontal, es dado por su efecto antiinflamatorio, ade-
más de estimular la formación ósea, la angiogénesis y su actividad antimicrobiana. Para la aplicación de estos 
fármacos en el tratamiento de la periodontitis crónica se han utilizado diferentes medios de administración, 
como: geles, fibras, películas, vesículas, y nanopartículas, destacándose el gel como el sistema preferido para 
liberar y transportar estatinas, el cual reduce los efectos adversos de la administración sistémica y son más 
efectivos para la cicatrización ósea. En periodoncia, las estatinas han mostrado una disminución en los pará-
metros clínicos periodontales después de 6 meses de tratamiento. Sin embargo, existen pocas revisiones te-
máticas que permitan a la comunidad académica reunir la información pertinente al respecto. Por lo anterior, 
se vio la necesidad de realizar una revisión de la literatura con el fin de describir los sistemas de administración 
local y sistémica de estatinas en el tratamiento de la periodontitis.
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ABSTRACT
Periodontitis corresponds to periodontal tissue inflammation and causing tissue destruction of tooth support 
leading to bone and tooth loss. Chronic periodontitis is caused by pathogenic bacteria such as Porphyromo-
nas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia and Treponema denticola subgin-
gival that activate the innate and adaptative immune system. The treatment of chronic periodontal disease 
involves non-surgical strategies like scaling and root planning and Adjuncts medical treatment includes the 
use of systemic and local antibiotics such as metronidazole, amoxicillin, tetracyclines, and statins. Statins are 
drugs used mainly against hyperlipidemia. Statins most used are simvastatin. In periodontal disease is used 
to their anti-inflammatory effect. Also statins have positive effects on bone formation, angiogenesis and anti-
microbial activity. Different local drug delivery systems have been used in treatment of chronic periodontitis. 
The systems includes: gels, fibres, films, vesicles, nanoparticles but currently the system prefered to release 
and transport statins is gel. These drugs are most effective for bone healing. In periodontics, statins has shown 
decrease of periodontal clinical parameters, after 6 months of treatment. However, there are few thematic 
reviews that allow the academic community to gather relevant information in this regard. Due to the above, 
we saw the need to carry out a review of the literature in order to describe the systems of local and systemic 
administration of statins in the treatment of periodontitis.
Keywords: Statins, periodontitis, drug delivery system.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad periodontal en su forma más severa 
se encuentra en sexto lugar, dentro de las enfermedades 
crónicas no trasmisibles, afecta a nivel general el 11,2% 
de la población mundial, alrededor de 743 millones de 
personas. Su prevalencia aumenta con la edad y es más 
incidente entre los 30 y 40 años1. La periodontitis es la 
inflamación de los tejidos periodontales que puede cau-
sar destrucción de los tejidos de soporte del diente, oca-
sionando pérdida ósea y dental2. Esta enfermedad de 
carácter multifactorial es originada por bacterias perio-
dontopatogénicas, tales como Porphyromonas gingiva-
les, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella 
forsythia y Treponema dentícola que activan el sistema 
inmune innato y adaptativo3. 
Actualmente se ha determinado un nuevo paradigma 
en la patogénesis de la enfermedad periodontal, asociada 
a una disbiosis de la microbiota periodontal que se carac-
teriza por la sinergia y la potencialización entre entidades 
bacterianas con funciones distintas que llegan a conver-
tirse en microorganismos patógenos. En otras palabras, 
se produce alteración en la microbiota ecológicamente 
equilibrada, la cual está asociada a la homeostasis de los 
tejidos periodontales4.
La patogénesis de la enfermedad periodontal es tam-
bién asociada a la producción de citoquinas proinflama-
torias como la Interleuquina (IL)-1β, IL-6 y factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFα), mediada por los macrófagos 
y linfocitos T, estas células inducen la reabsorción ósea 
estimulando la proliferación, activación y diferenciación 
de los osteoclastos5-7. En línea con esto, existe evidencia 
sobre la asociación enfermedad periodontal y enferme-
dades sistémicas como ateroesclerosis, artritis reumatoi-
de e infección pulmonar, causada por la diseminación de 
bacterias, productos bacterianos y moléculas inflamato-
rias a la circulación sanguínea ocasionando bacteremia e 
incrementando la inflamación sistémica8-14.
A pesar de los avances en la detección de los cambios 
a nivel molecular en la periodontitis crónica, existen las 
limitaciones de los marcadores periodontales sistémicos 
para evaluar la progresión de la enfermedad. Por lo tanto, 
su diagnóstico está determinado por variaciones en los 
parámetros clínicos. Los parámetros clínicos evaluados 
son: profundidad al sondaje (PS), pérdida del nivel de in-
serción clínico (NIC) y sangrado al sondaje (SS)15.
El tratamiento estándar de la periodontitis es el raspa-
je y alisado radicular que incluye procedimientos no qui-
rúrgicos o quirúrgicos y también estrategias terapéuticas 
adjuntas como el uso de antibióticos, sistémicos y locales 
como metronidazol, amoxicilina, azitromicina, tetracli-
clinas, clorhexidina y también el uso de estatinas16.
Las estatinas o inhibidores de la 3-hidroxi-3-me-
til-glutaril-CoA reductasa (HGM-CoA reductasa) 
como se conocen farmacológicamente, son medica-
mentos utilizados generalmente para evitar eventos 
coronarios cardiacos por su potencialidad para reducir 
las concentraciones plasmáticas de colesterol y triglicé-
ridos17-19. Su uso se ha ampliado en los últimos años lle-
gando a implementarse en el área de periodoncia como 
tratamiento adjunto en la terapia periodontal por sus 
efectos antinflamatorios, además de su capacidad an-
tioxidante, inmunomoduladorada y angiogénica20,21.
En el sistema inmune las estatinas tienen una ac-
ción relevante; actúan como inmunosupresoras inhi-
biendo la presentación antigénica y la activación del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase 
II y a su vez bloqueando la diferenciación de la células 
tipo ayudadoras o por sus siglas en inglés TH1 (helper 
type 1), claves en la estimulación a otras células22,23.
Dada la falta de revisiones disponibles en español 
que incluyan los aspectos relevantes sobre la utiliza-
ción y acción de las estatinas, esta revisión tiene como 
propósito describir de forma actual los sistemas de 
administración local y sistémica de las estatinas y sus 
efectos en el tratamiento de la periodontitis (Tabla 1). 
Tabla 1. Sistema de liberación de estatinas
Estatinas uso sistémico Estatinas uso local
Administración vía oral y enteral
Administración: in situ durante 
el tratamiento de la bolsa perio-
dontal 
Tipos: Simvastatina, atorvastatina, 
lovastatina
Tipos: Simvastatina, atorvas-
tatina
Presentación farmacéutica: 
Tableta de 10 y 20 mg.
Presentación farmacéutica:
Gel de metilcelulosa de simvas-
tatina de 0,5 y 1.2 mg
Gel de atorvastatina al 1,2%
Otros: nanopartículas cargadas 
con estatinas, vesículas y fibras.
Uso: fármaco de doble acción: para 
el tratamiento de hiperlipidemia y 
enfermedad periodontal.
Uso: tratamiento enfermedad 
periodontal.
RANK L: Ligando del receptor activador para el factor nuclear kB; mg: 
miligramos.
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Uso sistémico de las estatinas
La administración enteral u oral de las estatinas ha 
mostrado tener un efecto positivo en el tratamiento 
periodontal realizado en modelo animal y en huma-
nos24,25. Hoy en día, las estatinas se pueden prescribir 
como fármaco de doble acción, tanto en pacientes con 
hiperlipidemia como en los que padecen enfermedad 
periodontal. Las moléculas más utilizadas son: la sim-
vastatina (SMV), la atorvastatina y la lovastatina26.
El problema de las estatinas a nivel sistémico para 
el tratamiento de la periodontitis radica en los efec-
tos adversos que pueden producir, relacionados con 
las dosis administradas sistémicamente y los factores 
farmacocinéticos. La mayoría de los efectos adver-
sos informados están relacionados con problemas 
musculoesqueléticos como rabdomiólisis, mialgia y 
miositis, también trastornos generales, gastrointesti-
nales, endocrinos, alérgicos y nerviosos27. A pesar de 
las nuevas moléculas que se vienen produciendo a fin 
de mitigar los efectos adversos, estos se siguen presen-
tando, sin embargo, es importante resaltar que aproxi-
madamente el 95% de los pacientes pueden tolerar el 
tratamiento con estatinas27.
Evidencias de investigaciones en modelo murino y 
en humanos indican que las estatinas atenúan la infla-
mación en enfermedad periodontal. Por ejemplo, en 
animales un estudio demostró que la SMV en tabletas 
de 20 mg/kg/día, durante 4 semanas en ratas con sín-
drome metabólico tuvo un efecto significativo sobre el 
tejido periodontal, incluida la reducción de la pérdida 
ósea, reducción del proceso inflamatorio y atenuación 
de la expresión del ligando del receptor activador para 
el factor nuclear kB (RANK L) y el factor 2 estimulan-
te de colonias (CSF2)24.
Los estudios en humanos sobre el efecto de las es-
tatinas administradas de manera sistémica en el tejido 
periodontal, han demostrado que los pacientes con 
periodontitis crónica tendrían una ventaja adicio-
nal28,29. Hay dos explicaciones posibles para esto. En 
primer lugar, un estado hiperlipidémico acelera un 
estado proinflamatorio y el uso de estatinas sistémicas 
podría ayudar a mejorar la inflamación para reducir 
los niveles de lípidos séricos. En segundo lugar, la ac-
ción antiinflamatoria pleiotrópica directa de las estati-
nas podría ser beneficioso para la salud periodontal29. 
En línea con lo anterior, Suresh y colaboradores 
llevaron a cabo un estudio observacional de corte 
transversal que incluía a 60 pacientes entre 40 y 60 
años con diagnóstico de periodontitis crónica gene-
ralizada. La mitad de los pacientes estaban medica-
dos con estatinas, con dosis de 20 mg/día durante un 
período mínimo de 6 meses28. La comparación entre 
los grupos fue basada en el registro de los paráme-
tros clínicos periodontales y los niveles de IL-1β en 
el fluido gingival crevicular (FGC). Los resultados 
indicaron que las estatinas tienen un efecto antiin-
flamatorio sobre la enfermedad periodontal, por-
que el promedio de los niveles IL-1β en el FGC fue 
más bajo en pacientes con periodontitis crónica con 
medicación con estatinas (180,73±32,15) versus los 
pacientes con periodontitis crónica sin medicación 
con estatinas (308,20±27,23)28. Estos efectos positi-
vos podrían estar relacionados con el hecho de que 
las estatinas bloquean los isoproprenoides, los cuales 
inhiben la expresión de citoquinas inflamatorias, es-
pecialmente IL-1 e IL6, y a su vez regulan el estado 
hiperlipidémico y atenúan el estado inflamatorio sis-
témico en general25. 
En otro estudio, Fentoglu y colaboradores evalua-
ron el efecto del tratamiento periodontal con terapia 
adjunta con estatinas en 20 pacientes entre los 34 y 62 
años con periodontitis e hiperlipidemia a los 6 meses 
postratamiento, identificando que los niveles de lí-
pidos séricos (colesterol total y lipoproteínas de alta 
densidad) y parámetros periodontales como profun-
didad al sondaje (PS) y sangrado al sondaje (SS) dis-
minuían significativamente entre la medición basal 
y los 6 meses postratamiento en pacientes hiperlipi-
démicos medicados con estatinas30. Estos resultados 
demuestran el impacto que tiene el tratamiento con 
estatinas en la resolución de inflamación sistémica y 
local a nivel de los tejidos periodontales30.
Otros estudios han confirmado que las estatinas 
administradas sistémicamente pueden tener el bene-
ficio adicional de proteger contra la pérdida dental 
en pacientes tratados con estatinas comparados con 
el grupo control25,31. En el estudio longitudinal de 5 
años liderado por Meisel en el 2014, fueron evalua-
dos 134 pacientes tratados con estatinas donde se 
demostró una reducción significativa de los niveles 
séricos de lipoproteínas con menor pérdida dental 
(p=0,03), posiblemente asociado a la acción de las 
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estatinas sobre el metabolismo óseo y la inhibición 
de la reabsorción ósea, favoreciendo la arquitectura 
alveolar y por lo tanto preservando los dientes25.
Estatinas en sistemas de liberación local
En la actualidad, los sistemas de administración 
local se utilizan para eliminar los efectos sistémicos 
de la SMV. Este tipo de aplicación se recomienda para 
el tratamiento de la periodontitis crónica como suple-
mento en la terapia periodontal, para eliminar cual-
quier componente inflamatorio residual en el tejido 
periodontal32. Sus diferentes efectos se han demostra-
do tanto in vitro como in vivo26,33.
En general, las estatinas tienen efectos positivos 
sobre la formación ósea, la cascada inflamatoria, 
angiogénesis y la actividad antimicrobiana26,32,34. 
Además, la SMV estimula la función osteoblásti-
ca aumenta la expresión del factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-B), factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) y proteína morfogenéti-
ca ósea 2 (BMP2)35,36.
Curiosamente, las estatinas se han conjugado con 
otros fármacos para maximizar sus efectos locales, op-
timizando la capacidad en la prevención y reducción 
de la pérdida ósea de periodontitis en modelo animal. 
La estatina conjugada que fue utilizada en este estudio 
realizado por Price y colaboradores fue la simvasta-
tina-alendronato-b-ciclodextrina37. Los resultados in-
dican que a pesar de que la aplicación de alendronato 
localmente en ratas con periodontitis inducida expe-
rimentalmente, podría tener menor efecto versus el 
uso sistémico, su acción de inhibición de actividad os-
teoclástica y antiinflamatorio podría potencializarse al 
ser combinada con la estatina, obteniendo resultados 
estadísticamente significativos favoreciendo el mante-
nimiento del volumen óseo (p=0,007)37.
Por otro lado, se han utilizado diferentes sistemas 
locales de administración de fármacos en el trata-
miento de la periodontitis crónica. Los sistemas inclu-
yen: geles, fibras, películas, vesículas, micropartículas. 
Sin embargo, de acuerdo con lo revisado actualmente 
el sistema preferido para liberar y transportar estati-
nas es el gel32,38,39. Por tanto, esta revisión se centra es-
pecialmente en esos sistemas de liberación local.
Estatinas liberadas en sistemas de gel
Gel es un sistema reticulado que presenta dos fases, 
una continua y otra discontinua. La primera es sólida 
y la segunda es líquida. El hidrogel tiene una red po-
limérica y su origen es natural o sintético. Sus propie-
dades, como la biocompatibilidad y su fácil manejo, 
han permitido su uso en tejidos locales40. Este siste-
ma reticulado también puede incluir células, factores 
de crecimiento y otros compuestos bioactivos, lo que 
permite una rápida difusión de los nutrientes hidro-
fílicos y los metabolitos de las células incorporadas40.
Las estatinas en gel usadas en los tejidos periodon-
tales tienen la ventaja de no inducir la respuesta de 
cuerpo extraño e inflamación, llegando a considerar-
se como un medio seguro. Además, se puede usar en 
grandes volúmenes. Sin embargo, pueden presentar el 
problema de adherirse a los tejidos periodontales33.
Los hidrogeles utilizados para el sistema de ad-
ministración local de estatinas para el tratamiento 
periodontal son de metilcelulosa, gelatina, ácido hia-
lurónico y poliuretano33,40. La más utilizada en esta 
presentación es la SMV seguida por la atorvastatina, 
tanto en modelo animal como en humano. 
La primera se considera la estatina más potente 
para la inducción de formación ósea en los defectos 
creados en la periodontitis crónica38,40,41. Los cambios 
encontrados a nivel óseo son: aumento en el espesor 
de la cresta alveolar con una disminución en los defec-
tos de pérdida ósea interproximal, en modelo animal 
tratados con simvastatina de 0,5 mg33. Los resultados 
demostraron que el espesor del reborde edéntulo era 
29% más grande en los modelos tratados con simvas-
tatina comparados con los controles (gel sin estatina) 
y en relación con el material, al disminuir la viscosidad 
del gel de metilcelulosa se logró una mejor retención y 
aplicación dentro de los defectos óseos asegurando la 
formación de nuevo tejido óseo33.
Otra investigación sobre este tema fue hecha por 
Vaziri y col., quienes demostraron que la administra-
ción local de simvastatina en el tejido subperióstico 
redujo el grado de resorción ósea y la pérdida de in-
serción, en una condición de periodontitis inducida 
experimentalmente en ratas ovariectomizadas. Sugi-
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rieron que las estatinas de administración local pue-
den proteger las condiciones inflamatorias clínicas42.
Más recientemente, se ha considerado que la ator-
vastatina al 1,2% en gel de metilcelulosa tiene un efecto 
significativo en individuos con periodontitis crónica. 
Clínicamente se ha demostrado que la atorvastatina 
como fármaco de administración local mejora los 
parámetros periodontales después del tratamiento 
periodontal tradicional. Del mismo modo, mejora ra-
diográficamente en zonas con defectos óseos38.
Los estudios en humanos sobre los efectos de las 
estatinas en los tejidos periodontales en pacientes sa-
nos o con enfermedades sistémicas sugirieron tam-
bién un efecto antiinflamatorio43. Pradeep y col. exa-
minaron el efecto tópico del gel de metilcelulosa de 
SMV al 1,2%, inyectado en las bolsas periodontales de 
60 individuos con periodontitis crónica. Este estudio 
ilustró la capacidad del SMV de uso tópico en el me-
joramiento de los parámetros clínicos y radiográficos. 
Cambios en la reducción de parámetros clínicos como 
el SS (2,32±0,80 versus 0,50±0,68) y PS (1,20±1,24mm 
versus 4,26±1,59mm), más la ganancia de nivel de in-
serción clínico (1,63±1,99mm versus 4,36±1,92mm) 
después de 6 meses postratamiento fueron evidentes 
comparado con el grupo control38.
Con respecto a la acción de estatinas locales en 
pacientes con afectación sistémica o fumadores, la 
inyección de SMV metilcelulosa al 1,2% en las bolsas 
periodontales de fumadores e individuos con diabetes 
tipo 2, llevó a cambios notables en los parámetros clí-
nicos después de 9 meses de tratamiento como terapia 
adjunta41.
En cultivos celulares, la atorvastatina puede regu-
lar la producción de RANKL y osteoprotegerina, mo-
léculas que en condiciones homeostáticas limitan la 
osteoclastogénesis y resorción ósea. La atorvastatina 
también inhibe la liberación de metaloproteinasas de 
matriz (MMP), MMP1 y MMP-344,45. Es importante 
tener en cuenta que el colágeno tipo I es el principal 
componente del periodonto y es degradado por cola-
genasas como la MMP-1, involucrada en el inicio de 
la degradación del mismo46. A pesar de los diferentes 
usos y resultados beneficiosos del gel de estatina en 
el tratamiento periodontal, se ha demostrado que no 
permiten la liberación homogénea y continúa de las 
estatinas33. 
Sistema de nanopartículas de estatina
A pesar de que desde el año 2010 se han sinteti-
zado nanopartículas cargadas con estatinas, estas solo 
se han utilizado para prevención y tratamiento de ar-
terioesclerosis y tratamiento de hipertensión arterial 
pulmonar y el cáncer47-49. El uso de la estatina en tama-
ño nanométrico, provee control de los eventos adver-
sos en comparación con las dosis sistémicas, gracias a 
su aplicación selectiva y específica. En su mayoría es-
tán compuestos de copolímeros polilácticos altamente 
biocompatibles50.
Estudios en ratas han demostrado que la aplicación 
de nanoesferas de estatina promueve la cicatrización 
ósea y puede ser terapéuticamente útil en humanos 
si se aplican directamente en el área de interes51. Es 
importante tener en cuenta que hay una gran falta de 
estudios que evalúen el uso de estatinas con nanotec-
nología para su aplicación en humanos.
CONCLUSIÓN
El uso de las estatinas en periodoncia como trata-
miento adjunto en la terapia periodontal puede llegar 
a ser beneficioso por sus efectos antiinflamatorios, 
además de su capacidad antioxidante, entre otros.
Las estatinas aplicadas de manera tópica podrían 
contrarrestar la inflamación y conducir la regenera-
ción de tejidos blandos y duros en el tratamiento de la 
enfermedad periodontal, sin los efectos adversos de la 
administración oral. Por lo tanto, las estatinas en gel, 
son la mejor opción en especial simvastatina un gel de 
metilcelulosa al 1,2%, seguida por la atorvastatina. A 
pesar de los resultados beneficiosos, se ha demostrado 
que el gel no permite la liberación homogénea y con-
tinúa sobre los tejidos periodontales.
Finalmente, el reto de las estatinas en gel radica en 
reducir la inflamación y producir regeneración tisular 
con un medicamento estable y biocompatible; ideal-
mente con una liberación controlada, evitando los 
efectos secundarios indeseables que se producen con 
la administración sistémica del medicamento.
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